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UTILISATION DE N-ARYLMETHYLENE ETHYLENEDIAMINETRIACETATES, N-ARYLMETHYLENE 
IMINODIACETATES OU N.N'-DIARYLMETHYLENE ETHYLENEDIAMINACETATES CONTRE LE 
STRESS OXYDANT 



La pr6sente invention conceme des d6riv6s de N-arylm6thyl&ne 
6thyl&nediaminetiiacdtate, N-arylm6thyl&ne iminodiac6tate ou NJ^'- 
diarylmfthyl^ne €thyl&nediaminediac^tate, utiles notamment pour 
protdger Torganisme contre le stress oxydant, leur proc6d6 de 
preparation ainsi que les compositions pharmaceutiques et cosmdtiques 
contenant de tels composes. 

Dans le domaine de la santd et de la cosm^tique, le concept du 
stress oxydant est connu, stress oxydant qui apparait notamment des 
qu'il existe un d6sequilibre de la balance antioxydant-prooxydant. Ce 
d6s^uilibre se traduit notamment par des processus oxydatifs au sein 
des tissus vivants, non contrdl6s, qui mettent en jeu des radicaux 
libres oxyg^n^s et conduisent notamment k des d6g&ts oxydatifs sur les 
molecules et les macromoldcules biologiques (Sies, H., In Oxidative 
Stress, Academic Press Inc. (London) Ltd, 1985). 

II est connu que des situations diverses provoquent, favorisent ou 
accompagnent le stress oxydant ou en sont la cons6quence; il s'agit 
notamment de I'exposition aux rayons ultraviolets et aux rayonnements 
ionisants, du vieillissement, de Tinflammation, de la carcinog^nese, 
des situations d'isch6mie reperfusion, de la toxicit6 et/ou du mode 
d'action de certains medicaments. 

Lors de ce ph^nom^ne du stress oxydant, il est connu que du fer 
est liber6 de ses sites de stockage usuels comme la ferritine et, libdrc, 
peut participer k certaines reactions, et notamment aux reactions de 
Fenton (1) et Haber- Weiss (2) dont r6sulte la formation des radicaux 
hydroxyle, radicaux connus pour etre responsables de nombreux 
dommages oxydatifs (Reif, D.W., Free Rad. Biol. Med. 12, 417-427, 
1992). 

L'oxygfene est indispensable k la respiration des etres vivants 
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aerobics, mais peut etre r6duit en radical superoxyde 02°" dans toutes 
les cellules adrobies. Ce radical peut subir une reaction de dismutadon 
donnant naissance k du peroxyde dliydrog&ne : 
2 02"' + 2H+ ► H2O2 + O2 

En presence de traces de fer, ce radical superoxyde peut 
dgalement r6duire I'ion Fc'^'*" : 

C)2*'" + Fe3+ ► Fe2+ +O2 

Les ions Fe^"^ ainsi produits peuvent donner lieu k la ruction de 
Fenton qui produit le radical hydroxyle : 

H2O2 + Fe2+ ► OH ** + OH - + Fe3+ (i) 

La reaction d'Haber-Weiss produit elle aussi des radicaux 
hydroxyle : 

H2O2 + Oj'*- Fe3+ ^ oh'* + oh ■ + O2 (2) 

Le radical hydroxyle OH* peut provoquer des d^gats tres 
importants dans Torganisme. II est capable de casser des brins d'ADN 
et d'altdrer le patrimoine g6h6tique de la cellule vivante. 
Contrairement a H2O2 et au radical superoxyde O2**'. il est egalement 
capable de provoquer une peroxydation des acides gras insatui^s. II 
joue un role important dans le vieillissement de la peau. 

n est connu que la protection des tissus vivants contre les attaques 
du radical hydroxyle est difficile. 

L'une des approches connue pour se protdger est 
d'utiliser des molecules, notamment le D-mannitol ou le DMSO 
(dim6thylsulfoxyde), capables de pi6ger les radicaux hydroxyle. 
Ndanmoins, le radical hydroxyle est une esp^e si inactive qu'il faut 
utiliser des quantitds tres ihiportantes de ces pi6geurs, de maniere a 
entrer en competition avec toutes les molecules biologiques, cibles 
potentielles du radical hydroxyle (Halliwell, B., Free Rad. Res. 
Comms., 2(1), 1-32, 1990). L'utilisadon de fortes quantit^s de ces 
pidgeurs pose des problemes de toxicit6. 

L'autre approche connue pour se prot6ger contre les radicaux 
h)sdroxyle est d'utiliser des ch61ateurs du fer, notamment la 



d6f6roxamine ou I'acide di^thylene triamine pentaac^tique (DTPA) 
pour I'empecher de participer aux reactions de Fenton et Haber-Weiss. 

Cependant, si leurs constantes de complexation sont 61ev6es, ces 
ch61ateurs peuvent etre toxiques, C'est ainsi que le DTPA pr^sente des 
effets secondaires importants, li6s probablement pour une partie k la 
chdladon de m6taux tels que le calcium. 

La deferoxamine prdsente une toxicit6 chronique supposde ]i6c k 
sa capacity k ch61ater les m€taux des sites actifs des m6talloenzymes 
ou h^moproteines comme rh^moglobine. 

Par ailleurs, des chdlateurs puissants, qui peuvent complexer le 
fer, tels que I'EHPG (Ethylene bis-o-hydroxy phenyl glycine), sont 
egalement connus pour avoir des toxicit6s aigues importantes. 

Enfin, le HBED [acide N,N-bis(2-hydroxyben2yl)-6thyltoe 
diamine diac^tique] qui est un ch61ateur du fer exceptionnellement 
efficace (cf. US-4.528.196), pr^sente Egalement des risques de toxicity 
car il fonme un complexe tres stable, tous les sites de coordination du 
fer 6tant occup^s du fait de la presence des groupes OH en position 2. 

La demanderesse a d6couvert que des d6riv6s de N-aryIm6thyl6ne 
6thylenediaminetriac6tate, N-arylm6thylene iminodiac6tate ou N.N'- 
diarylm6thylene 6thylenediaminediac6tate, 6taient particulifeicment 
efficaces pour prot€ger I'organisme contre le stress oxydant. 

Sans que cette explication soit limitative, il semble que cet effet 
soit du k la faculty de ces derives non seulement de former avec le fer 
des complexes, mais encore de pidger les radicaux hydroxylc, de fa^on 
quasi stoechiom^trique, avant qu'ils ne puissent attaquer d'autres 
molecules. 

En effet, les composes selon I'invendon forment des complexes 
avec lion Fe2+ et ces complexes sont capables de decomposer le 
peroxyde d'hydrogene sans libdrer de radicaux hydroxylc. Ces 
radicaux sont en effet formds mais aussitdt pi^g^s par un processus 
dliydroxylation intramoMculaire, ce qui permet de n'utiliser que de 
tres faibles concentrations des molecules selon I'invention. Ce dernier 
point constitue un avantage par rapport aux autres pitfgeurs de 
radicaux hydroxylc dejk cit^s qui n6ccssitent d'etre utilises cn tits 
large cxc&s. 
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Un autre avantage des composes selon Tinvention, est que ceux-ci 
forment avec le fer des complexes dont les constantes d'association 
sont beaucoup plus faibles que celles des composes cit6s plus haut 
comme la d6f6roxamine ou THBED. Les risques toxicologiques sont 
done diminu^s* 

Enfin, les produits d'hydroxylation intramoldculaire des 
complexes ferreux des molecules selon Tinvention ont une grande 
affinity pOur le fer et fonment avec celui-ci des complexes capables de 
Tempecher de catalyser la formation d'autres radicaux hydroxyle. 

L'invention a pour objet Tutilisation pour la protection de 
Torganisme contre le stress oxydant, et notamment comme pi^geurs de 
radicaux libres hydroxyle et chdlateurs du fer, de derives de 
N-arylm6thylene 6thylenediaminetriac6tate, N-arylm6thylene imino- 
diac6tate ou N,N -diarylm€thylene €thylenediaminediac6tate. 

Un autre objet est constitu6 par les compositions cosm6tiques et 
phamiaceutiques les mettant en oeuvre, 

L'invention a 6galement pour objet les composes nouveaux de la 
famille des N-arylm6thylene 6thylenediaminetriac6tate. N-aryl- 
m6thylene iminodiac^tate ou N,N -diarylm6thylene 6thylenediamine- 
diacetate et leur preparation. 

D'autres objets de Tinvention apparaitront a la lecture de la 
description et des exemples qui suivent, 

Les composes utilises conformement a Tinvention pour la 
protection contre le stress oxydant, notamment par pi6geage de 
radicaux libres hydroxyle et complexation du fer, sont les composes de 
formule (I) : 
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dans laquelle : 

Zj, Z2, Z3, inddpendamment Tun de I'autre, repn^sentent NO2, 
CC>OH,CF3, un atome d'halogtee ou un groupement Rj, ORj. SRj ou 
NR1R2. 

Z4 repr^sente H ou im groupement Rj; 

ou R, Rj et R2, inddpendamment I'un de I'autre, repr€sentent H ou 
un groupement alkyle lin^aire ou ramifi6, en Cj k Cg, 

Xj, X2, X3 reprdsentent : -C= ou -N= , k condition que 
si Xi=N, alors X2=X3=C et 11 n'y a pas de substituant Zj sur Xj , 
si X2=N, alors Xi=X3=C et il n'y a pas de substituant Z2 sur X2 , 
si X3=N, alors X2=Xi=C et il n'y a pas de substituant Z3 sur X3 , 
c'est-^-dire qu'il s'agit d'un noyau de benzene ou de pyridine; 
Z5 repr6sente : 

le groupement : -COOR (a) 

^COOR 

ou le groupement : N^^j^^^N 

CCX)R 



ou le groupement 
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(c) 



dans lesquels Zj. Z2, Z3. Z4. Xj, X2. X3, R, Rj et R2 ont les memes 
significations que ci-dessus; 



ainsi que leurs sels et leurs complexes mdtalliques. 

Les groupements alkyle, liii6aires ou ramifies en Cj-Cg, sont de 
pr6f6rence des groupements alkyle en CyC^, tels que m^thyle, dthyle, 
isopropyle, tert-butyle, 

Conmie sels, on peut citer les sels d'addition avec un acide 
mineral comme les acides H2SO4, HQ, HNO3 ou H3PO4, par exemple, 
et les sels d'addition avec une base min^rale comme NaOH ou KOH, 

Comme complexes m6talliques, on peut citer les complexes formes 
par addition de ZnCl2 ou CaCl2* par exemple. 

Les composes nouveaux sont les composes de formule (I), dans 
laquelle Zj, Zq, Z3, Z4, Z5, Xj, X3, R. Rj, R2 ont les 

significations indiqudes prec6demment, ainsi que leurs sels et 
complexes m^talliques, k Texclusion des produits ci-dessous qui sont 
d6ja connus : 




acide benzyl imino- 
diac6tique 



acide 3-aminobenzyl imino- 
diac^tique 



acide 3-nitrobeiizyl 
iminodiacdtique 




acide 4-nitrobenzyl 
iminodiac6tique 



acide 4-aminoben2yl 
iminodiac6tique 
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H3C^ CH3 




acide 4-hydroxybenzyl 
iminodiacdtique 



acide 4-diin6thylamino- 
benzyl iminodiac^tique 





OOH 



acide 4-m6thylben2yl 
iminodiac6tique 



acide 4-fluorobenzyl 
iminodiacdtique 
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acide 2-nitrobenzyl iminodiac^tique 





cocw 



XOOH 



^OOH 



acide 3-nitro-4-chloro- 
benzyl iminodiacdtique 



acide benzyl 6thyl&nediamine 
triac6tique 



:(X)H 



acide 3-pyridylin6thylene 
iminodiacdtique 
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et sous rdserve que : 

lorsque Z5 d6signe le groupement (c) dans lequel Xj, X2, X3 
repr6sentent C et Z4 d6signe H, 

Tun au moins de et Z3 est different de H lorsque Z2 d^signe H, 
5 CI, NO2 ou CH3 et 

Z3 n'est pas H lorsque Zj dfsigne OH et Z2 ddsigne OCH3. 

Les composes d€finis par la formule (I) sont utilises comme 
medicaments, notamment pour prot^ger I'organisme des effets n6fastes 
des radicaux libres dus en particulier au stress oxydant. lis sont 
10 particulierement utilisables pour traiter les situations de stress 
oxydant li6es a des 6tats pathologiques chez Thomme ou Tanimal, 
comme les cancers, les 6tats inflammatoires, Tischdmie reperfusion, 
les surcharges en fer, les maladies deg6n6ratives du systeme nerveux, 
ou encore pour traiter les effets lids a Texposition aux rayonnements 
15 ionisants ou a Tutilisation de certains medicaments connus pour 
gendrer des radicaux libres, notamment des medicaments 
anticancereux comme Tadriamycine, etc. 

Les composes conformes a Tinvention peuvent egalement etre 
utilises pour traiter les situations de stress oxydant liees a des etats 
20 non pathologiques, comme ceux resultant de Texposition au soleil ou 
dus au vieillissement. lis sont utilises dans ce cas-la par voie topique 
pour leur effet cosmetique sur la peau ou les cheveux. 

Les compositions cosmetiques et pharmaceutiques mettant en 
oeuvre les composes de fomiule (I) component un compose de fonmule 
25 (I) ou Tun de ses sels ou complexes metalliques, dans un milieu 
cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 

Ces compositions contiennent les composes de formule (I) dans 
des proportions de 0,001 a 10% en poids. 

Les compositions cosmetiques et pharmaceutiques peuvent se 
30 presenter sous des formes diverses habituellement utilisees dans ce 
domaine, et en particulier sous forme d*onguent, de creme, de 
pommade, de comprime, de suspension buvable, d'injection ou de gel 
pour les compositions pharmaceutiques et sous forme de gel, de spray, 
de lotion, d'emulsion ou de dispersion vesiculaire pour les 
35 compositions cosmetiques. 
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Lorsque les composes de foraiule (I) sont utilises dans le cadre 
d'un traitement pharmaceutique, les formes d'administration p>euvent 
adopter la voie orale, topique ou parentdrale, le support 
pharmaceutiquement acceptable dependant de la forme 
d'administration choisie. La posologie est g6n6ralement comprise entre 
1 et 100 mg/kg/jour. 

Le milieu cosm^tiquement ou pharmaceutiquement acceptable est 
un milieu'-usuel dans le domaine cosm^tique ou pharmaceutique. 

Les composes de formule (I) peuvent, selon . une forme de 
realisation prdf€r6e» etre utilises avec au moins un autre agent actif 
(ou un autre agent anti-radicaux libres). Ces agents peuvent etre 
choisis plus particulierement parmi : 

- les antilipoperoxydants comme la vitamine E, le trolox, le BHT 
(butylhydroxy toluene), 

- un r^ducteur biologique comme le glutathion r^duit et ses 
d^rivds, la vitamine C et ses d6riv6s, 

- un capteur d'oxygene singulet comme un carot6noYde tel que le 
p-carotene, 

- un systeme capable de d6comp>oser le peroxyde d'hydrogene tel 
que des enzymes comme la catalase ou les peroxydases en pr6sence de 
leur co-substrat, 

- im systeme de protection contre I'anion superoxyde comme les 
SOD ou des analogues tels que le complexe Mn-desferal ou le di- 
isopropyl salicylate de cuivre, 

- un systeme capable de decomposer les hydroperoxydes 
organiques comme la glutathion peroxydase ou des systfemes k base de 
s6ienium, 

- les agents anti-inflammatoires, 

- les filtres UV, 

- les promoteurs de p^ndtration^ 

et les associations de ces composes. 

Les composes de formule (I) (composant (A)) et les agents actifs 
ou agents anti-radicaux libres (composant (B)) defiijis ci-dessus. 
peuvent etre mis en oeuvre dans la meme composition ou etre 
appliques separ6ment, de fagon d^calfe ou non, dans le temps, k Taide 
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d'une composition cosm6tique ou phannaceutique les contenant. 

Par ailleurs, la demanderesse a constat6 que les composes (I) 
selon rinvention sont utilisables comme antioxydants pour conserver 
les compositions les contenant. 

La prdsente invention conceme dgalement le proc6d6 de 
pr6paration des composes (I) de Tinvention. 

Le proc6d6 varie selon la nature de Z5. 

Lorsque Z5 = - COOR (a), selon le pTOc6d6 (A), Tald^hyde de 
forafiule (II) (1 mole) : 




oil Xj, X2, X3, Zj, Z2, Z3 et Z4 ont les significations d6}k indiqu6es, 
est mis en presence de Tester 6thylique de la glycine (1 mole) pour 
obtenir Timine correspondante. 
Lorsque Z5 d^signe 

CCX)R 




(b) 

;ooR 



selon le proc6d6 (B), Talddhyde de formule (II) (1 mole) est mis en 

presence de N-ac6tyl dthylenediamine (1 mole) pour obtenir I'imine 
correspondante . 

Lorsque Z5 designe 
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(c) 



selon le proc6d6 (C), Talddhyde de formule (n) (2 moles) est mis en 
presence d'6thylenediamine (1 mole) pour obtenir la diimine . 
correspondante- 

Dans chacun des trois proc6d6s. Timine ou la diimine obtenue, 
isolee ou non, est mise en presence de borohydmre de sodium ou est 
r^duite par hydrog6nation catalytique, pour donner naissance a Famine 
ou a la diamine comespondante. 

Selon le proc6d6 (B), la diamine obtenue est alors trait^e par 
Facide chlorhydrique pour hydrolyser la fonction ac6tyle* 

Selon le proc6d6 (A), Famine obtenue est trait^c par la soude pour 
saponifier Tester 6thylique. 

Dans une 6tape ult6rieure, Famine ou la diamine obtenue par les 
proc6des (A), (B) ou (C), est trait^e en milieu basique, par exemple en 
presence d'hydroxyde de sodium, avec Facide bromoac6tique ou Fun 
de ses esters, en presence de monohydrogenocarbonate de sodium. On 
r6cupere alors le produit de formule (I) comespondant. Ces proc6des 
sont schematises comme suit : 
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SrHFMA nr. SVNTHF.SF. r.F.NF.BAI. 



Zl^ 

ai) 



H2N' 




H 



NaBH4 




COOH 



H 



BrCH^COOR 
NaC»i 



NaHCP3 
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Selon la nature de Zj, et Z3, une 6tape de 

protection/d6protection peut etre n6cessaire, notamment dans le cas ou 
Tun de ces substituants est NH2. Cette 6tape supplementaire est faite 
selon les techniques usuelles de la chimie organique, de meme que 
Test^rification finale des composes selon la formule (I) pour lesquels 
R est H, si on utilise Tacide bromo-ac6tique libre. 

D'autres caracteristiques et avantages de Tinvention apparaitront a 
la lecture 'des exemples ci-apres. 



EXEMPI.ES PR PRRPARATTON 



OMe 



Exemple 1 

acide 3,4,5-trini6thoxyben2yl 
iminodiacedque 



COOH 



Exemple 2 

adde benzyl iminodiacddque 




OOH 



Exemple 3 

acide 3-hydroxybenzyl 
iminodiacedque 




.COOH 



OOH 



KM. J JO 
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Exemple 4 

acide N-benzyl ethylene 
diaminetriacdtique 




Exemple 
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MODE OPERATOTRR HFNFRAT. 
Premiere etape 

40 minoles du benzald6hyde de formule (II) de depart sont 
solubilis^es dans 30 ml de methanol. On additionne 40 mmoles de 
I'amine (20 mmoles dans le cas de I'^thylenediamine), puis le melange 
est chauff(6 30 minutes ^ 50®C. 

Le precipit6 obtenu est fUtr^ et lav6 a I'ether €thylique. On obtient 
un produit blanc. 



W 7**/ A A.7.70 
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Dcuxieme 6tape 

17 mmoles de rimine ou de la diimine sont mises en suspension 
dans 100 ml d*6thanol absolu. On addidonne peu k peu 1 Equivalent de 
borohydrure de sodium et on agite le m61ange 1 heure h, temperature 
ambiante. 

Apres Evaporation, on ajoute 20 ml d*eau au rEsidu et on ramene le 
pH k 8 par addition d*acide chlorhydrique. 

Le prEcipitE est filtrfi, lav6 a Teau puis s6ch6. 

Le produit est recristallise dans un melange eau/6thanol. On 
obtient un produit blanc. 

Dans le cas de la synthese du composd n®9, le produit est 
solubilisE dans 30 ml d'Ethanol, puis 4 ml d'une solution d'Ethanol 
chlorhydrique k 8 moles/1 sont ajoutEs. Le precipite obtenu est filtrd 
puis lav6 a TEther. On obtient le dichlorhydrate de la diamine sous 
forme d'un produit blanc. 

Troisieme dtape 

Selon le proc6d6 (C) (exemples n^'S h 18), 10 mmoles de la 
diamine sont solubilisees dans 15 ml d'eau contenant 10 mmoles 
d'hydroxyde de sodium (30 mmotes si on part du dichlorhydrate). 

20 nunoles d'acide bromoacetique sont solubilisees dans 25 ml 
d*eau k O^C contenant 20 mmoles de monohydrogEnocarbonate de 
sodium. 

Les deux solutions sont mElangees et chauffees k 40°C pendant 6 
heures en maintenant le pH vers 12 par addition de sonde a 30%. 

Apres une nuit au repos a temperature ambiante, le melange est 
acidifie par de Tacide chlorhydrique concentre jusqu'a pH 4-5. 

La solution est concentree sous vide et le pr6cipit6 obtenu est 
filtrE puis recristallis6 dans im melange eau/6thanol. On rdcupfere une 
poudre blanche. 

Selon le procEdE (A) (exemples n^ 1,2, et 3), 10 mmoles diamine 
dans 20 ml d'eau sont pr6alablement agitEes 30 minutes a temperature 
ambiante en presence de 10 mmoles de NaOH. Le melange brut obtenu 
est alors traitf par 10 mmoles d^acide bromoacEtique solubilisees dans 
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25 ml d'eau contenant 10 mmoles de NaHC03, comme indiqud ci- 
dessus pour le proc6d6 (C). 

Selon le proc6d6 (B) (exemple 4), 10 mmoles de diamine dans 
20 ml d'HCl 4N sont portdes au reflux pendant 24 heures. Le melange 
brut obtenu est alors ramen6 k pH basique et traitd par 30 mmoles 
d'acide bromoacddque solubilis6es dans 30 ml d'eau contenant 30 
mmoles de NaHC03 obtenir le d6riv6 N-ben2yl6thylene diamine 
correspondant, comme indiqud ci-dessus pour le proc€d6 (C). 

EXEMPLES DK FORMIII.ATTON COSMFTTnTTF 

P?CEMPLE A * 

On prepare Tdmulsion suivante selon les techniques classiques en 
utilisant les constituants ci-dessous. 



- Compose de I'exemple 1 


0,1 


g 


- Poly6thyleneglycol oxy6thylen6 k 50 moles 






d'oxyde d'6thylene 


3 


g 


- Monodiglyc6rylst^arate 


3 


g 


- Huile de vaseline 


24 


g 


- Alcool c6tylique 


5 


g 


- Eau qsp 


100 


g 



On obtient . une Emulsion blanche destinee h etre appliquee 
topiquement sur la zone de la peau k prot^ger. 

EXEMPLE B 

On prepare Temulsion suivante selon les techniques classiques en 
utilisant les constituants ci-dessous. 

" Compose de Texemple 2 

- Octylpalmitate 

- Glycerylisostearate 

- Huile de vaseline 

- Vitamine E 

- Glycerol 



0,02 g 

10 g 

4 g 

24 g 

1 g 

3 g 



10 



15 



20 



25 



30 



20 



-Eau qsp 100 g 

On obtient une. Emulsion blanche destin^e h etre appliqu6e 
topiquement sur la zone de la peau k prot^ger. 

gXEMPLE C 

On prepare la formulation suivante selon les techniques classiques 
en utilisant les constituants ci-dessous. 



- Compos6 de I'exemple 2 




0,02 


g 


- Huile de jojoba 




13 


8 


- Parahydroxybenzoates de m^thyle et 








d'isopropyle 




0,05 


g 


- Sorbate de potassium 




0,3 


g 


- Cyclopentadim6thylsiloxane 




10 


g 


- Alcool st6arylique 




1 


g 


- Acide st6arique 




4 


g 


- St6arate de poly^thyleneglycol 




3 


g 


- Vitamine E 




1 


g 


- Glycerol 




3 


g 


- Eau 


qsp 


100 


g 



On obtient une emulsion blanche destinee a etre appliquee 
topiquement sur la zone de la peau a proteger. 

EXEMPLE D 

On prepare Temulsion suivante selon les techniques classiques en 
utilisant les constituants ci-dessous. 

- Compost de Texemple 6 0,1 g 

- Polydthyleneglycol oxy6lhy\6n6 k 50 moles 

d'oxyde d'6thylene 3 g 

- Monodiglycdrylst6arate 3 g 

- Huile de vaseline 24 g 

- Alcool c€tylique 5 g 
-Eau qsp 100 g 
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On obtient une emulsion blanche destinee a etre appliqu6e 
topiquement sur la zone de la peau h protdger. 

EXEMPLE E 

5 On pr6pare T^mulsion suivante selon les techniques classiques en 

utilisant les constituants ci*dessous. 



10 



- Cc»npos6 de Texemple 7 




0,02 


S 


- Octylpalmitate 




10 


g 


- Glycdrylisostdarate 




4 


g 


- Huile de vaseline 




24 


g 


- Vitamine E 




1 


g 


- Glyc6rol 




3 


g 


- Eau 


qsp 


100 


g 



15 On obtient une emulsion blanche destin6e i fitre appliqu6e 

topiquement sur la zone de la peau k prot6ger. 

EXEMPLE F 

On prepare la fonnulation suivante selon les techniques classiques 
20 en utilisant les constituants ci-dessous. 



25 



30 



- Compos6 de I'exemple 6 




0,02 


g 


- Huile de jojoba 




13 


g 


- Parahydroxybenzoates de m6thyle et 








d'isopropyle 




0,05 


g 


- Sorbate de potassium 




0,3 


g 


- Cyclopentadim€thylsiloxane 




10 


g 


- Alcool st^arylique 




1 


g 


- Acide st^arique 




4 


g 


- St^arate de poly€thyleneglycol 




3 


g 


- Vitamine E 




1 


g 


- Glycerol 




3 


g 


- Eau 


qsp 


100 


g 



On obtient une dmulsion blanche destinee k etre appliqu6e 
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topiquement sur la zone de la peau k protdger. 

EXEMPLES DK FORMTJI.ATTON PH ARMArFTTTTOTTir 
G^VOTF ORAT.R 

1) Comprimi 

- Compos6 de Texemple 2 0,001 g 

- Amidon' 0J14 g 

- Phosphate bicalcique 0,020 g 

- Lactose 0,060 g. 

- Stdarate de magndsium 0,005 g 

Apres compaciage, on obtient un comprimd de 0,2 g. 

2) Suspension buvable 

- Compost de Texemple 2 0,001 g 

- Glycerol 0,500 g 

- Sorbitol k 70% 0,500 g 

- Saccharinate de sodium 0,010 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,040 g 

- Ar6me qs 

- Eau purifide qsp 5 ml 

3) Comprimi 

- Compose de I'exemple 6 0,001 g 
-Amidon 0,114 g 

- Phosphate bicalcique 0,020 g 

- Lactose 0,060 g 

- Stearate de magnesium 0,005 g 

Apres compactage, on obtient un comprimd de 0,2 g. 

4) Suspension buvable 



g 



- Compose de Texemple 8 0,001 
-Glycerol 0,500 g 

- Sorbitol a 70% 0,500 g 
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- Saccharinate de sodium 0,010 g 

- Parahydroxybenzoate de m6thyle 0,040 g 

- Arome qs 

- Eau purifi6e qsp 5 ml 

5 

H- APMTNLSTRATTQN PAR TNTFrTTON^ 
Ampoule injectable de 3 ml 

- Compost de Texemple 2 0,002 g 
10 - Hydroxyde de sodium 0,0007 g 

- Eau pour preparation injectable qsp 3 ml 

Ampoule injectable de 3 ml 

- Compost de Texemple 9 0,002 g 
15 - Hydroxyde de sodium 0,0007 g 

- Eau pour pr6paration injectable qsp 3 ml 
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REVENDTCATIONS 
1. Utilisation d'un compos6 de formule (I) : 




dans laquelle : 

Zj, Z2, Z3, indfpendamment I'un de I'autre, repi^sentent NO2, 
COOH,CF3, un atome d'halogene ou un groupement Rj, ORj, SRj ou 
NR1R2, 

Z4 repr^sente H ou un groupement Rj; 

oii R, Rj et R2, independamment I'un de Tautre, repr6sentent H ou 
un groupement alkyle lin^aire ou ramifi6, en Cj k Cg, 

Xj, X2, X3 repr6sentent : -(j:= ou -N= , a condition que 
si Xi=N, alors X2=X3=C et il n'y a pas de substituant Zj sur Xj , 
si X2=N, alors Xi=X3=C et li'n'y a pas de substituant Z2 sur X2 , 
si X3=N, alors X2=Xi=C et il n'y a pas de substimant Z3 sur X3 . 
c'est-k-dire qu'il s'agit d'un noyau de benz6ne ou de pyridine; 
Z5 repr^sente : 

le groupement : -COOR (a) 



COOR 



ou le groupement : 

30 




15 



20 



25 



25 



ou le groupement : 



> — COOR 




dans lesquels Zj, Z2. Z3, Z4, Xj, X2. X3, R, Rj et R2 ont les memes 
significations que ci-dessus; 

ou de ses sels et complexes m6talliques, pour le traitement cosm^tique 
de Torganisme, en vue de le protdger contre le stress oxydant. 

2. Composition cosm6tique, caract6ris6e par le fait qu'elle 
contient au moins un compose de fonnule (I) tel que ddfini dans la 
revendication 1, dans un milieu cosm6tiquement acceptable. 

3. Composition selon la revendication 2, caract6ris6e par le fait 
qu'elle contient 0,001 a 10% en poids d'au moins un compost de 
foimule (I) tel que d^fini dans la revendication 1. 

4. Composition destin6e au traitement cosmdtique des effets du 
stress oxydant ou k la protection contre ces effets, caract€ris€e par le 
fait qu'elle comprend deux composants (A) et (B) : 

le composant (A) €tant constitu6 par le compos6 de formule (I) tel 
que d^fini dans la revendication 1, 

le composant (B) €tant choisi parmi les antilipoperoxydants, les 
r6ducteurs biologiques, les capteurs d'oxygene singulet, les systemes 
capables de decomposer le peroxyde d'hydrogene, les systemes de 
protection contre I'anion superoxyde, les systemes capables de 
decomposer les hydroperoxydes organiques, les filtres UV, les 
promoteurs de pdndtration ou leurs associations, et 6tant present dans 
la mgme composition que le composant (A) ou destin6 a etre utilise de 
fja9on s^parde, d^cal^e ou non dans le temps. 
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5. Composition selon la revendication 4, caract€ris6e par le fait 
que I'agent antiUpoperoxydant est choisi parmi la vitamine E, le 
trolox, le BHT; le r6ducteur biologique est choisi panni le glutathion 
r^duit ou la vitamine C; le capteur d'oxygene singulet est un 
carot6noXde; le systeme capable de decomposer le peroxyde 
d'hydrogfene est line enzyme catalase ou peroxydase; le systeme de 
protection contre I'anion superoxyde est constitu6 par les SOD, le 
complexc Mn-desferal, le di-isopropyl salicylate de cuivre; le systeme 
capable de decomposer les hydroperoxydes organiques est la 
glutathion peroxydase ou un systfeme k base de s6ienium. 

6. Compose de formule (I) : 



15 




20 

dans laquelle : 

Zi, Z2, Z3, independamment Tun de Tautre, reprdsentent NO2, 
COOH,CF3, un atome d'halogene ou un groupement Ri, OR1. SRi ou 
NR1R2. 

25 Z4 reprdsente H ou im groupement Rj; 

ou R, Rj et R2, independamment Tun de I'autre, repr^sentent H ou 
un groupement alkyle lindaire ou ramifie, en Cj a Cg, 

Xj, X2, X3 representent : -<p= ou -N= , k condition que 
si Xi=N, alors X2=X3=C et il n'y a pas de substituant Zj sur Xj , 
30 si X2=N, alors Xj=X3=C et il n'y a pas de substiniant Z2 sur X2 , 

si X3=N, alors X2=Xi=C et U n'y a pas de substituant Z3 sur X3 , 
c'est-a-dire qu'il s'agit d'un noyau de benzene ou de pyridine; 
Z5 repr6sente : 

le groupement : -COOR (a) 
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CCX)R 



ou le groupement : 




ou le'groupement : 



> — COOR 

CH2—N 

zs—xs^yy-n (c) 

dans lesquels Zi, Z2, Z3, Z4, Xj, X2. X3. R, Rj et R2 ont les memes 

significations que ci-dessus; 

ou ses sels ou complexes mdtalliques, 

pour son utiUsation dans une m^thode de traitement thdrapeutique du 
corps humain ou animal. 

7. Compost r€pondant k la fonmule (I) tel que d6fini dans la 
revendication 6, pour son utilisation dans la protection de I'organisme 
humain contre le stress oxydant. 

8. Composition phannaceutique, caract^risde par le fait qu'elle 
contient dans un milieu phannaceutiquement acceptable, au moins un 
compose de formule (I) tel que ddfini dans la revendication 6. 

9. Composition pharmaceutique selon la revendication 8. 
caract€ris6e par le fait qu'eUe contient 0,001 k 10% en poids d'au 
moins un compos6 de foimule (I) tel que ddfini dans la revendication 
6. 

10. Composition destinte au traitement th^rapeutique des effets du 
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Stress oxydant ou h la pr6tcction contre ces effets, caract6ris6e par le 
fait qu'elle comprend deux composants (A) et (B) : 

Ic composant (A) 6tant constitud par le compost de formule (I) tel 
que d6fini dans la revendication 6, 

le composant (B) 6tant choisi parmi les antilipoperoxydants, les 
r^ducteurs biologiques, les capteurs d'oxygene singiilet, les systemes 
capables de decomposer le peroxyde d'hydrogfene, les systemes de 
protection contre Tanion superoxyde, les systemes capables de 
decomposer les hydroperoxydes organiques, les agents anti- 
inflammatoires, les promoteurs de penetration ou leurs associations, et 
etant present dans la meme composition que le composant (A) ou 
destine k etre utilise de fa9on separee, decaiee ou non dans le temps. 

11. Compose de formule (I) : 



OOR 




(I) 



dans laquelle : 

Zj, Z2, Z3, independamment I'un de I'autre, repiesentent NO2, 
COOH,CF3, un atome dlialogene ou un groupement Rj, ORj, SRj ou 
NR1R2. 

Z4 represente H ou un groupement Rj; 

ou R, Rj et R2, independamment I'un de I'autre, representent H ou 
un groupement alkyle lineaire ou ramifie, en Cj 2i Cg, 

Xj, X2, X3 representent ; -<p= ou -N= , k condition que 
si Xi=N, alors X2=X3=C et il n'y a pas de substituant Zj sur , 
si X2=N, alors Xi=X3=C et il n'y a pas de substituant Z2 sur X2 , 
si X3=N, alors X2=Xi=C et il n'y a pas de substituant Z3 sur X3 , 
c'est-i-dire qu'il s'agit d'un noyau de benzene ou de pyridine; 
Z5 represente : 
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le groupement : -COOR (a) 

CCX)R 

ou le groupement : 

COOR 



ou le groupement : 




dans lesquels Zj, Z2, Z3, Z4. Xi. X2, X3. R, Rj et R2 ont les memes 
significations que ci-dessus; 

a Texclusion des compos6s suivants : acide benzyl iminodiacdtique, 
acide 3-aminobenzyl iminodiacdtique, acide 3-nitrobenzyl 
iminodiacdtique, acide 4-nitrobenzyl iminodiac6tique, acide 4- 
aminobenzyl iminodiac6tique, acide 4-hydroxybenzyl iminodiacdtique, 
acide 4-dim6thylaminobenzyl iminodiac6tique, acide 4-m6thylbenzyl 
iminodiac€tique, acide 4-fluorobenzyI iminodiac6tique, acide 2- 
nitrobenzyl iminodiacdtique. acide 3-nitro-4-chlorobenzyl 
iminodiacdtique, acide benzyl ethylenediaminetriacdtique, acide 3- 
pyridylm€thylene iminodiacetique, et sous reserve que, lorsque Z5 
d€signe le groupement (c), dans lequel Xj, X2, X3 reprdsentent C et Z4 
designe H. Tun au moins de Zj et Z3 est different de H. lorsque Z2 
d^igne H, CI, NO2 ou CH3 et Z3 n'est pas H, lorsque Zj designe OH 
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et Z2 ddsigne OCH3; 

ainsi que scs scls et complexes m^talliques. 

12. Compost de fonnule (I) selon la revendication 11, caract€ris6 
par le fait qu'O est choisi paimi I'acide 3. 4,5-trim6thoxy benzyl imino- 
diac6tique, I'acide 3-hydroxybenzyl iminodiac^tique, I'acide NJ^^- 
di(2-m6thylbenzyl)6thylfenediaininediac6tique, I'acide N.hT-diCS- 
hydroxyben2yl)dthylenediaminediac6tique, I'acide N,N'-di(3-hydroxy- 
4-m6thoxybenzyl)6thylenediaminediac6tique, I'acide Njsj'-di(3,4,5- 
trim6thoxybenzyl)6thylfenediaminediac6tique et son ester m6thylique. 
I'acide NJ^'-di(4-hydroxybenzyl)€thylenediaminediacaique. I'acide 
NJ^^•-di(3-m6thoxybenzyl)6thylenediaminediacetique, I'acide N,N'- 
di(3,5-dim6thoxybenzyl)ethyl6nediaminediac6tique, I'acide N,N'-di(3- 
hydroxy-4-nitrobenzyl)6thylenediaminediac€tique. I'acide N,N'-di(3- 
chloroben2yl)6thylenediaminediacdtique, I'acide N,N'-di(2,3-dim6diyl- 
4-m€thoxybenzyl)6thylenediaminediac6tique et I'acide N,N'-di(3- 
pyridylm6diylene)6thylfenediaminediac6tique, ainsi que leurs sels et 
complexes m^talliques. 

13. Proc6d6 de preparation du compost de formule (I) selon la 
revendication 11, caracteris6 en ce qu'on r6aHse les Stapes suivantes : 

1) on fait reagir I'alddhyde de fonnule (U) : 




(A) avec Tester 6thylique de la glycine lorsque Z5 d6signe le 
groupement (a), (B) avec la N-ac6tyl dthylenediamine lorsque Z5 
ddsigne le groupement (b), ou (C) avec I'^thylfenediamine lorsque Z5 
d^signe le groupement (c), 

2) on rdduit I'imine ou la diimine coirespondante obtenue par du 
borohydrure de sodium ou par hydrog^nation catalytique, 
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3) on traite Tamine obtenue par le pFoc6d6 (A) par NaOH pour 
saponifier Tester 6thylique et la diamine obtenue par le proc6d6 (B) 
par HQ pour hydrolyser la fonction ac^tyle, 

4) on traite Famine ou la diamine obtenue en milieu basique par 
I'acide bromoac6tique en presence de monohydrogdnocarbonate de 
sodium, pour obtenir le compost de formule (I) correspondant et on 
r6cup&re le produit obtenu. 

14. Utilisation conune antioxydant du compost tel que d^fini dans 
I'une quelconque des revendications 1, 11 et 12. 
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